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進行肺痛に対する術前化学放射線療法の 基礎的研究
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渡 辺 透
進行肺癌 に お い て は, そ の 多くが比較的早期か ら血 行性の 遠隔転移をきた して い る こ とが 多く, 外科療法単独の 治療成
績は不良である . した が っ て, 術前補助療法(indu ctio nthe rap y, m こ と に術前化学, 放射線療法の 臨床応用は , 肺癌の 外科
的治療成績 を向上 さ せ る上 で重要な治療手段 と考え られ る. 本研究 の 目的 は, マ ウス の 血 行性お よ びリ ン パ 行性転移モ デ ル と
して 知ら れ , マ ウス の 肺に 自然発生 した腺病 より樹立 さ れ た細胞株 M lO9を用い て , 進行肺癌 にお ける至適 汀 プ ロ ト コ ー ル を
確立させ る こ と に あ る. マ ウス 右鼠径部 に2 × 105個 の M lO9細胞を移植 し, 10 日 に切除を行なう前後 にお い て各種化学療
法5- フ ロ ロ ウ ラ シ ル (5qflu u r o u r acil, 5-F U), シス プ ラチ ン (cis-dia mmin edichlo ropla血 um , C D D P) や放射線照射 の 併用療法を
試み , 生命予後や遠隔転移に及 ぼす影響 に つ い て 検討を行 っ た . そ の 結果, 生存率 に お い て は 各術前 , 術後併用治療群 と対照
群と の 間に 有意差は認め ら れ なか っ たが , 5-F U 5m g/kg + C DD Pl m g/kg + 放射線照射 0.4 3 Gy併用術前治療群 で長期生存
例が み ら れ た. ま た, 肺, リ ン パ 節転移 に関 して も5-F U+ C D D P併用術前投与群 お よ び 5-F U+ C D D P +放射線療法術前併用
治療群で は 肉眼的 にも組織学的にも転移の 抑制 が認 め ら れ た . 以 上 の 結果 か ら , 術前 化学放射線療法 は肺痛 の 外科的治癒切除
を高め るうえで有効 な併用補助療法と考えら れ た .
Eey w o rds lu ngc an Cer,indu ctio nther ap y, m adis onlO9 1ung car cin o m a
近年, 我が 国に お い て肺癌 は依然 と して増加 の 傾向 にあり,
1994年 に は悪性腫瘍 の 部位別年齢調整死亡率で男性で は死因の
第1位, 女性 で は 第3位 と な っ た . 現 在, 非小細胞肺癌治癒切
除可能例 に対 して は外科的切除が治療 の 中心であ る が , 進行肺
癌切除例 の 予後は不良 である. 教室 で も, 進行癌 に対 して積極
的 に拡大手術を行 っ て きたが , そ の 成績 は満足す るもの に 至 っ
て い な い
1)2)
. 進行肺癌 に お い て は, 比較 的早期か ら リ ン パ 節転
移や血行性 の 遠隔転移をきた し て い る 場合が多く
3 卜 5)
. 拡 大切
除や広範囲リ ン パ 節郭清 を行 い 局所 の 根治性を高 め て も治療成
績 の 向上 に帰結 しな い こ と は想像 に難くない . 術前 か ら存在す
る潜在性の リ ン パ 節転移や遠隔転移の 有無は , 肺癌 の 生 命予後
を大きく左右す る重要な因子と言える . した が っ て , 術前 に化
学療法及 び放射線療法を施行す る術前補助療法 (indu ction
the r apy, rT) の 臨床応用 は, 肺癌の 予複向上を図る重要 な治療
手段と考え られ て い る6J . 近年 , I Tの 臨床治験 が増加す る に つ
れ て , 化学療法単独 によ る , 汀 より化学療法と放射線療法を併
用 した 場合の 方が , 成績が 良好であ る こ とが 明 らか に な っ て き
た. し か し, 現在 に至 る までIT に関す る基礎的研究 は ほ と ん
どみ られ ず, 理論 的背景 が欠如 した状態で臨床 に用 い ら れ て い
るの が 現状であ る . そ こ で本研究 で は , マ ウス の 血行性転移お
よび リ ン パ 行性転移 モ デ ル で あ る M lO9細胞 乃
8) を用い て , 進行
肺癌 に お け る化学療法単独 に よ るIT と化学療法 +放射線療法
併用 に よ るI T の評価 と同時 に至適 プ ロ トコ ー ル の 確 立 を 目的
と した実験を行な っ た.
対象お よび方法
Ⅰ. 腫瘍細胞
実験 は マ ウス の 肺 に自然発生 した腺病 より樹 立 した継代細胞
株 M lO9(味 の 素 , 東京 より供与)を用い た .
Ⅱ . 実験 動物
5週齢の 雌性 B A LB/C マ ウス (日本 エ ス エ ル シ ー , 浜松)を1
週間の 訓化の 複, 実験 に 剛 -た . な お , 実験中の マ ウス は自由
摂水, 自由摂食 と し た.
Ⅱ . 使用薬剤
5一 フ ロ ロ ウ ラ シ ル (5-flu o ro u ra cil, 5-F U) は 協和発酵株式会社
(東京)より, シス プ ラチ ン (cisdiam min edichlo roplatin u m(II],
C D D P)は 日 本化薬(束京)より購 入 し た .
Ⅳ . 放射線照射
Ⅹ線発生装置 Cro shiba K X C-18-2塑, 東芝, 東京) を用い てマ
ウ ス に全 身照射 を行 っ た . 全 身照射 は , マ ウ ス 用円筒形照射容
器内に マ ウ ス を置き, 管電圧 180k Vp, 管電 流20m A, フ ィ ルタ
ー は0.5m mCu + 0.5m mAl, 焦点表面距離 は50c m, 線量率0･43
Gy/分の 条件で行 っ た .
Ⅴ . 腫瘍 の継代
B A LB/C マ ウ ス 右鼠径部皮下 に 移植 され た 腫瘍が長径1c mに
な っ た 時点で 継代操作を行 っ た . 99 %ジ エ チ ル エ
ー テ ル 麻酔F
にて 清潔操作で腫瘍を切除, 滅菌 シ ャ ー レ 上 で 細切 した ･ さら
に, 18 G移植針を用 い て2× 10
5個 の 腫瘍細胞 マ ウ ス 鼠径部皮下
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に接種, 継代 ･ 維持 した .
Ⅵ . 担癌マ ウス モ デル の作成
前項と同様 の 方法 で作成 した腫瘍細胞浮遊液 を用い , 18 Gの
移植針に より 2× 105個 の 腫瘍細胞 を B A L B/C マ ウ ス の 右鼠径
部皮下に移植 した ･ 腫瘍 の 切 除は , 99 % ジュ テ ル エ
ー テ ル 麻酔
-Fに清潔操作で , 膿瘍 の 流入 ･ 流出血 管を結敢 し, 切 除 した ･
切除部は, 5-0吸収糸(Vicryl, Etic o n, US A) を用 い た連続縫合
で閉則し た.
Ⅶ. 肺及び リ ン パ 節転移モデル の作成(実験1)
前項の 方法で担痛 マ ウ ス 21匹 を作製 し, 膿瘍 接種後3日 日
(n=7), 7 日 冒(n=7), 10日 日(n=7) に腫瘍切除を行 っ た ･ 次い
で腫瘍移植35日 目 に マ ウス を99 %エ タ ノ
ー ル に よ る 深麻酔で
犠牲死させ , 右肺下 葉, 両腋偏 リ ン パ 節を摘出 した . 摘 出臓器
を10% ホル マ リ ン 液で 浸透固定後, H E染色を行 い , 病理紙織
学的にリ ン パ 節転移 , 肺転移 の 有無 を検索 した . 肺転 移, リ ン
パ節転移の 有無 に より転移モ デ ル 作成 の た め の 至 適腫瘍切除時
期を決定 した .
Ⅷ . 抗癌剤 , 放射 線療法の抗腫瘍効果を評価する た め の実験
(実験 2)
5-F U, C D D P, 放 射線療法の 各々 単独, お よ び併用に よ る
MlO9細胞 に対する抗腫瘍効果 を検討する た め に以 下 の 実験を
行っ た . 担痛 マ ウ ス B A L B/C の 腹腔内 に, 腫瘍 移植後7 日目 よ
り5-F U, C D D P を次項 に示す方法 に て3 日間連続投与 した . ま
た
, 放射線照射も腫瘍移植後7 日'日 より3日 間連続施行 し た .
同様に5-F U, C D D P, 放射線照射 の 3者併用投与を行な っ た .
経時的に各群の 腫瘍重量 , マ ウ ス 体重を測定 し, 治療終了後14
日目に抗腫瘍 の 効果の 判定を行 っ た. 腫瘍重量 は, ノ ギ ス を用
いて腫瘍 の 長径お よび 短径 を測定 し, Wt(m g) = a Xb
2/2, a= 長
径(m m). b= 短径 (m m) の 計算式より算出 した
8)
. な お , すべ
て 一 群7匹と した .
1 . 5-FU投 与群
Fゝ U単独投与群は , そ の 投与量 に より, 5-F U非投与群(対照
群). 5-F U 5mg/kg連続3 日間投与群, 5-F U lOm g/kg連続3 日
間投与群, 5- F U 1 5m g/kg 連続3 日間投与群 の 4群 に分けた .
また5-F U は, 生 理食塩水で希釈, 0.1mlに 調整 して , 27 G注射
針を用い て腹腔内 に3 日間連続投与 した . 各群 の 平均腫瘍重
量±標準偏差 短) お よ び 各群の 平均腫瘍重量と対照群 の
､I 甥 腫
壕重量の 比 汀/C)を求め た.
2 . C D D P投与群
C D D P単独投与群は そ の 投 与量 に よ り , C D D P非投与群(対
照群). C D D P lmg/kg連続3 日間投与群, C DDP 2mg/kg連続
3 日間投与群, C D D P 4m g/kg連続3 [=(間投与群の 4群に 分け た .
また, C D DP は, 生 理 食塩水 で希釈, 0.1ml に調 整 して , 27 G
注射針を用 い て腹腔内に3 日間連続投与 し た . 各群の 平均膿瘍
重量± 標準偏差 鹿) お よ び 各群 の 平均膿瘍重量と対照群の 平均
腫瘍重量の 比 汀/C)を求め た .
3 . 放射線照射群
放射線照射群は , 照射 量に より , 非照射群(村照群). 0.43 Gy
連続3日 間照射群, 0.8 6 Gy連続3 日間照射群, 1.29 Gy連続3日
間照射群の 4群 に分けた . ま た, 照射 は腫瘍移植後7日 目より 3
日間連続施行 した. 各群の 平均腫瘍重量士 標準偏差 鹿) お よ び
対照群の 平均腫瘍重量 に対す る放射線照射群 の 平均腫瘍重量と
の比 汀/C)を求め た.
4 . かF U, C D D P お よ び放射線併用群
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5-F U, C D D P単独投与お よ び放射線照射 によ る 腫瘍増殖抑制
効果 の 検討 よ り, 5-F U, C D D P お よ び放射線照射を併用す る際
の 至適投与量を決定 した . 併用療法の 抗腫瘍効果は , 非投与群
(対照群). 5-F U 5mg/kg十 CD D P lmg/kg の 3日 間連続投与群】
5-F U 5m g/kg+ C D D P lmg/kg + 放射線照射 0.43 Gyの 3日 間
連続併用群の 3群 に 分け検討 した . 同様 に , 各群 の 平均膿瘍重
量 ±標準偏差 鹿) お よ び対照群の 平均腫瘍重量 に対する治療群
の 平均腫瘍重量と の 比 汀/C) を求め た.
また , 各群毎 に腫瘍接種時か ら腫瘍摘出時 (接種後21 日日)
まで の マ ウス の 体重を測定 し, こ の 期間に増加 し た体重を求め ,
対照 群の 体重増加の 平均 を100と して各群 の 体重増加の 比率を
体重増加率 と した .
Ⅸ . 汀 の予後 に及ぼす影響の評価(実験3)
10 日 日清療開始群をITモ デ ル と し た . I Tモ デ ル を用 い て5-
F U, C D D P, 放射 線照射の各単独治療群と 5-F U+ C DDP併用
群及び , 5TF U+ C D D P+ 放射線併用群の それ ぞ れ の 群で 下記
に 示す よう にIT群 , お よ び術後補助療法 (adju v a nt the r ap y,
A¶ 群の 2つ の 治療計画を設定 した .
1 . ふF U投与群
1) ふF U術前投与群
Ml O9細胞接種後10日 目 よ り27 G針を用 い て5 ゼU lOm g/kg
を腹腔内に連続3日 間投与し, 14日 目 に腫瘍 を切除 した .
2) 5ゼU術後投与群
M l O9細胞接種後10 日 目 に腫壕を切除 し, 12 日目より27 G針
を用い て 5-F U lOm g/kgを腹腔内に連続3 日間投与 した.
2 . C D D P投与群
1) CDDP術前投与群
M lO9細胞接種後10El目よ りC D D P 2m g/kgを腹腔内に連続
3日 間投与 し, 14日 目 に腫瘍 を切除 した .
2) C D D P術後投与群
M l O9細胞接種後1 0 [] 目 に腫瘍切除 し, 14 日 よ り C D D P
2m g/kgを 腹腔内に連続3 日間投与 した .
3 . 放射線照射群
1) 術前放射線照射群
M l O9細胞接種後10日 目か ら0.86 Gy照射を連続3 日間行 い ,
14日と｣ に艦瘍 を切 除 した .
2) 術後放射線j朋､j
･群
M lO9細胞接種後1 0 日 に腫瘍切 除 し, 12 F▼= ∃か ら0.86 Gy
照射 を連続3 [一l同行 っ た .
4 . 5-F U+ C D D P併用投与一 群
1) 5-F U+ C D D P併川術前投与群
M l O9細胞接種後10 日 よ り連続3 日間, 5pF U 5m g/kgお よ
びC D D P lmg/kg を27 G針 にて 腹腔内に投Iiし, 14f_l削こ腫瘍
を切 除 した .
2) 5-F U + C D D P併用術後投与群
M lO9細胞接種後10 日 に 腫瘍 を切除 し, 1 2日 ‖ より連続3
日 間, 5-F U 5mg/kgお よ び CD D P lm g/kg を27 G針 にて腹腔内
投与 し た.
5 . 5-F U + C D D P+ 放射線併用治療群
1) 5qF U+ C D D P +放射線併用術前治療群
M lO 9細胞接種後1 0 日目 より 5-F U 5m g/kg お よ び CDDP
l皿 g/kg を 27 G針 に て 腹腔内 に投与 し, 同 時 に放射線照射
0.43 Gyを連続3 日間施行後,】14日目 に腫瘍 を切除 した .
2) 5-F U + C D D P +放射線併用術後治療群
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M lO9細胞接種後10日 日に 膿瘍を切除 し, 12 日 よ り5-F U
5m g/kg及 び C D D P lmg/kg を27 G針 にて 腹腔内投与 し , 同時
に放射線照射0.43 Gyを連続3 日間施行 した.
6 . 対照群
M lO9細胞接種後10 日削 こ腫瘍切除 の み 施行 した .
各群の 体重 は, 治療 開始 日 (M lO9細胞接種後10日目)の 体重
に対する比率 で表 し, 治療 開始 日 よ り24日 間, 体 重推移 の 観
察を行 っ た . ま た , 治療開始 日 よ り90日 間の 各群 の 累積生存
率を求 め た . そ れ ぞ れ に つ い て 対照群と各群とで比較検討 し
た .
X . IT の リ ンパ 節転移 お よ び肺転移 に及ぼす影響 の評価 (実
験4)
実験3 と同様に , 5匹ず つ 各治療群を作成 し, Ml O9細胞接種
後35 日 目 に犠牲死 させ , 右肺 , 両 側腋簡 リ ン パ 節 を 摘出 し ,
肉眼的お よ び病 理組織学的 にリ ン パ 節転移お よ び 肺転移を観察
し た . 肺 転移 の 肉眼的判定 は切除 した 右下葉 の 結節を数え ,
結節数を0, 1-3, 4 以 上の 3段階 に 分類 した . ま た , 肺 , リ ン
パ 節転移 の病理組織学的判定 は , 転移 な し (-). 軽度転移あり
(+). 中等度転移あり (≠). 高度転移あり(｣ 什) の 4段階に分
Table l. Rates ofspo nt an e Ou S m etaStaSis of lung a nd axillary
lymph n ade
Interv albetw ee n
res ectio n and tu m or
in o culatio n(days)
Nu mber(%)ofmic e
Lu ng Axi11aryle mphn ode
m et astasis m etastasIS
1(14.2) 0( 0)
3(4 2.9) 1(14.2)
7(10 0. ) 5(71.4)








各群間 の 有意差検定 はStude nt-t検 定 に て 行 い , 生存率は
Kaplan -M eie r法を用 い て , 有 意差は
一 般化 W ilc o x o n検定法 に
て 検定 し, また , 5 %未満 の 危険率をも っ て 有意差ありと判定
した .
成 績
Ⅰ. 肺転移お よびt｣ ン パ 節転移の発生率
M l O9細胞接種後3, 7, 10 日目 に腫瘍を切除 し た群 における
リ ン パ 節転移と肺転移 の 発生率を表1に示す. 凄 種か ら切除ま
で の 期間が長くなる に し た が っ て 転移率も上 昇 し, M lO9細胞
接種後10日目 に腫瘍を切除 し た群 で は7匹仝例 に肺転移巣の 形
成をみ た . 以 上 の 結果 に 基づ い て , M lO9細胞接種後10日目の
状態を進行肺癌 の 担痛 モ デ ル と してITの 評 価 に お ける実験に
使用 した .
Ⅰ . 抗癌剤 , 放射線療法の抗腫瘍効果
1 . ふF U投与群
各群の T/Cをみ る と , 5-F U 5m g/kg投 与群で は0.87, 5-FU
lOmg/kg投与群 で は 0.7 1, 5-F U 15mg/kg 投 与群で は0.33 であ
り, 5-F Uの 投与量 に依存 して , 腫瘍 の 増殖 が抑制 さ れた . ま
た , 5-F U 5mg/kgの 投与量で は体重増加 に影響を及 ぼさ なかっ
たが , 15mg/kg投与群 で は村照群 に比 して体重増加率が低値を
示 した (表2).
2 . C D D P投与群
各群 の T/C を みる と C D D P lmg/kg投与群で は0.89, C D D P
2m g/kg投与群 で は 0.61, C D D P 4m g/kg 投与群で は0.39 であ
り, C D D Pの 投 与量 に相関 して 膿瘍の 増殖が抑制 され た. また,

























































T he a ntitu m or effectofthetre atm ent w as ev aluat ed ac c ordingto thefollo wingfor m ula; T/C, Wher eT was
the m e antu mor w eightof thetr eatedgro up andC w as that ofthe c o ntrolgr oup･
Table3. Antitu m or ef ctofC D D P
Gro up

























































T he antitumo r e脆 ctofthe tre atm ent w as e valu ated ac co rdingto thefolo wingfor m ula;T/C, WhereT w as
血e m e antu m o r w eightofthetre atedgro upa ndC w asthatofthe c ontrolgro up･
進行肺癌 に対す る術前化学放射線療法
及ぼさ な か っ た が , 4m g/kg投与群 で は対照群 に比 して 体重増
加率は有意の 低値を示 し た (表3).
3 . 放射線照射群
各群の T/C は, 0.43 Gy 照射群 で は0.71, 0.86 Gy 照射群で は
0.62, 1.2 9 Gy 照射群 で は0.36 であ っ た . こ こ で も照射量 に相関
した腫瘍増殖抑制 が詰め ら れ た .また , 照 射群 の 体重増加率 は
対照群の 78.6 %, 59.1 %, 20.1 % で, 1.29 Gy照射群に お ける体
重増加抑制が高度 であ っ た (表4).
4 . 5-F U と C D D P お よ び放射線療法併用群
5-F U, C D D P, 放射線照射単独群 の 検討か ら最も体重減少
に影響を及ぼ しに くい 最小投与量 を用 い て , 5-F U と C D D P お
よ び放射線療法 の 併用効果を検討 し た . す な わ ち , 5- F U
5mg/kg + C D D P lm g/kg 投与群 , 5-FU 5mg/kg + C D P
Table4. Antit u m or effctof r adiatio n
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1mg/kg 十 放射線照射 0.43 Gy 併用群と対照群 の 3評で 検討 し
た . 5-F U+ C D D P併用群の T/C は0.54, 5-F U+ C D D P+ 放射
線照射併用群 の T/C は0.47 であ っ た . 体重増加 は, そ れ ぞれ 対
照群 に比較 し て 低く , 5-F U+ C D D P群で 7 2.1 %, 5- F U +
C D D P+ 放射線照射併用群で は30.5 % と軽度の 体重増加抑制が
み ら れ た (表5).
Ⅱ . rr の予後の 評価
1 . 5-F U投与群
平均生存 日数は そ れ ぞれ , 対照群 で55.2± 14.3日 , 5-F U術
前投与群で 57.4 ± 14.3日 , 5-F U術 後投与群で 56.7 ±13.5日で
あ っ た . 対照群 と5-F U術前投与群, 5-F U術後投与群 と の 間に
生 存率に有意差は認め ら れな か っ た (図1). 体重の 推移をみ る





































































T he antitu m or eff ctof the treat m e ntw as e v alu ted ac c ording tothe follo wingfor m ula; T/C, Where T w as
the m e antu m or w eightof thetre atedgro up and Cw asthatof the co ntrolgroup.
Table5. Antitu m or eftctof the c o mbin atio ntre atm e nts
Gr o up
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T he antitu m or effect ofthe tre at m e ntw a sevaluated ac cordingtothefollowingfor mula ;T/C, Whe re T w as the m e an t u m orw eight
Ofthetre at edgr o up and Cw a sthatofthe c o ntrolgr oup.














Days aftertrc atm e ntwi th 5-F U(day)
Fig･1･ Su rviv alr ate ofthe mic e. Kapla n-M eie r s u rviv alc u rv e S
Of7tu mo r-be aring mic etr e ated with s u rge rYin the pre se n ce
Orabse n c eofpre- O rpO StOPe r ativ e c o mbin ed 5-F Utherap y.
～ -
, C O ntrOlgr o up;
… …
,rr wi th 5qF Ugr o up;
















0 15 30 45 60 75 90
Days artertreatm e nt with C D D P(day)
Fig. 2. Su rviv alrate ofthe mic e. Kaplan-Meie r su rviv alc urv e s
Of 7tu m o rNbe aring mic etr e ated wi thsu rgeryin the pre s e n c e
O ral) S e n C e Ofpre- O rPO StOpe rativ e co mbin ed C D D Pthe rapy.
-
, COntr Ol gr o up;
… …
,
I Twith C D D Pgroup;
･･ ･ ･ = ▼ ･ , ･ ･ ▼
,
A T
withC D D Pgr oup.
37 6
Days afte rtr eatm e nt withradiation(day)
Fig. 3. Su rviv alrate ofthe mic e･ Kaplan
-M eier s u rviv alcu rv e S
of 7tum o r-be aring mic etr e ated wi thsurgeryin the pr e se n c e
or abs e n c e ofpr e
- O rpO StOpe r ativ ec o mbin ed r adiatio n
the r ap y.
-
, C O ntrOlgro up;
… ‥ ･
,
IT with radiatio ngr o up;












Days aft ertreatm e n twi th 5
-FU+ CD D P(day)
Fig･4･ Survivalrate of the mic e･ Kapla n
pMeie r su rvivalc u rv e S
of 7tu m o ribe aring mic etre ated with s u rgeryin the pre s e n c e
or abs e n c e ofpre- O rpO StOpe r ativ e c o mbin ed 5
-F U + C D D P
the r ap y. - , C O ntrOl gr o up;
… …
,I Twith 5-F U + C D D P
gro up;













Days afte rtre atm e ntwi th 5-F U十 CDDP+ r adiatio n(day)
Fig. 5. Su rvivalr ate of the mice･ Kaplan
-M eie r su rvivalcu rv e S
of 7 tu m o rbe aring mic etre ated wi thsu rge ryin thepr e se n c e
or abse n ce ofpre- O rpO StOpe radv e c o血bin ed5
-FU + C D D P +
r adiatio nther apy.
-
, C O ntrOlgro up;
… …
,
rr wi th 5-F U +
C D DP 十radiatio ngr o up;
" -･･ = - ･, A Twith 5- F U+ C D D P
radiado ngro up.
Fig. 6. Typic alpath0logic al findings of thelu ng m etasta
S eS･
埴J H Estaining oflo w grade m eta sta s es･ (B)H Estaining
of
m ode rate gr ade m eta sta s es･ (C)H Estaining ofhighgrad
e
m eta sta se s. 0 riginalm agniBcatio n s a reGA)to (C)a nd eac
h
horizo ntal barindic ates50FL m ･
進行肺癌 に対する術前化学放射線療法
に比べ て体重増加率 は小 さ か っ た . な お, い ずれ の 時点で も3
群間の 体重に有意差を認め な か っ た (表6).
2 . C D D P投与群
平均生存日数は対照群で5 5.2± 12.3 日, C D D P術前投与群で
55.7 ±12.9 日, C DDP術後投与群で54.7± 10.7 日 であ っ た . 対
照群と, CD D P術前投与群 , C D D P術後投与群 と の 間に生存率
に有意差を認め られ なか っ た (図2). 体重 の 推移 は, C D D P術
後投与群, C D D P術前投与群 ともに対照群 に比 し て4日 目 か ら
10 日 まで は低値を示 した が , 1 0 日目以 降 は対照群 と同様 に
順調に増加 し, 統計学的 に有意差は認 め な か っ た (表6).
3 . 放射線照射群
平均生存日数は , 対照群 で55.2± 12.3 日, 術前放射線照射群
で56.4± 17.3 日, 術後放射線照射群 で 57.7± 10.5 日 であ っ た .
Table6. Cha ngesin body w eight of the mic e
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対照群 と術前放射線照射群. 術後放射線照射群 との 間 に生存率
に有意差 は認 め られ なか っ た (図3). 体重の 推移をみ る と , 術
後放射線照射群で 10日 目 以降, 対照群 と比較 し て 良好 な体重
増加 を認め た , ま た , 術前放射線照射群の 体重増加 は治療直後
か ら7 日目まで制限が み ら れ たが , 10 日 より対照群と同様な
体重増加 に復 した . 術後放射線照射群は術前放射線照射群に比
べ て 13 日 以降, い ずれ の 時点で も良好な体重増加を示 した
(表6),
4 . 5-FU + CDDP併用投与辞
平均生存日数 は, 対照群 で55.2 ±12.3 日, 5-FU+ C D D P併
用術前投与群で 60.6 士2 0.1日 , 5-F ロ+ C D D P併用術後投与群
で 60.7± 12.4 日 であ っ た . 対照群と5-F U + C D D P併用術前投
与群 , 5ゼ ロ+ C D D P併用術後投与群と の 間で 生存率 に有意差
% no r malof body w eight斥 士S D)after treat m e nt
l day 4days 7 days 1 0 days 13 days 17days 2 0 days 24days
Co ntroI
Indu ction therap y
5一 戸U
C D D P
Radiatio n
5- F U+C D D P
5- F U +CD D P +rad iation




5- F U 十 C D D P
5- FU +C D D P+r adiatio n
1 0 0 99.5 ±2.8 104.5 ±3.6 1 0 7.6±3.8 1 1 2.0±2.5 1 1 2.0±2.5 1 1 5.1±1,6 1 2 0.3 ±2.3
1 0 0 9 9.8 士3.5 98.7 ±6.9 100.3 ±5.8 1 0 5.6±4.3 1 0 8.6 土2.6 1 1 0.6 ±6.9 1 14.0±8.9
100 98.2± 6.5 97.2± 4.5 1 0 1.5 ±6.5 1 0 7.2±6.9 1 1 1.8 ±5.8 1 13.6±8.7 1 17.5 ±6.2
100 99.5±8.2 1 00.2±3.2 1 0 4. ±2,7 107.8±5.0 1 0 8.7±4.4 1 1 1.6±5.6 1 13.5±6.3
100 99.8±6,4 9 9.7±2.3
1 0 9 4.3 ±3.8 9 2.6 ±3.2
100 99.8 ±3.5 9 8.7 ±6.9
100 10l.9±8.2 97.5 ±5.6
1 0 0 10 1.2 ±2.4 1 0 5.0 ± 4.4
1 0 0 9 9.5±4.5 98.4±8.9
100 99.2±3.5 9 7.2± 4.5
95.6±2.5 8 9.7±3 .6 93.2±4.5 103.5±6.9 106.5士5.2
8 2.0±4.9 74.6± 2.8* 76.8±4.9* 8 7.7±5.5 9 5.6±3.2
1 0 0.3 ±5.8 1 0 5.6 ±4.3 1 0 8.6 ±2.6 1 10.6 ±6.9 1 14.0 ±8.9
1 0 0.3 ±3.2 1 0 5.3 ±3.2 1 1 3.5 ±5.6 1 16.3 ±9.2 1 18.3 ±7.6
11 2.3 ±8.2 1 14.5 ±5.4 1 1 6.0 ±7,1 1 17.3 ±6.5 1 19.4 ±6.7
9 9.4±5.6 9 5.6 ±2.5 9 2.3 ±6.9 1 0 1.5±4,8 107.3±6.8
90.3±4.5 8 臥6±5 .6 8 l.5±6.5 8 4.5±4.6 90.2±2.6
Body w eigh tat thefirstday ofthe tre at m ent w asindic ated asl O O %.
*
p<0.0 5, CO mParedto the valu e ofc o ntr ol byStude nt- teSt.
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は認 め ら れ な か っ た (図4). 体重 の 推 移 を み る と , 5-F U +
C D D P併用術前投与群 と5-F U+ CD D P併用術後投与群 に お い
て治療終了後, 対照群と比較 して体重増加が不良である傾向が
認 め ら れ た. ま た , 5-F U+ CD D P併用術前投与群で は , 13日
日に対照群 に比較 して 高度 な体重減少 を認め た . 5-F U+ C D D P
併用術前投与群 , 5- F ロ + C D D P併用術後投与群 ともに 20日 目
以降は体重の 増加 が み られ た (表6).
5 . 5FU 十 C D D P+ 放射線併周治療群
平均 生存日数 は そ れ ぞ れ , 対照群 で 55.2 ±1 2･3日 , 5-F U+
C D D P+ 放 射線併用術前治療群 は 61.9± 2 5.2 日, 5- F U+
C D D P+ 放射線併用術後治療群で 60.9士 17.6 日 であ っ た . 5-
F U十 C D D P 十放射線併用術前治療群 の な か に, 長期 生存例 が
み られ た が , 5JF U+ C D D P +放射線併用術前治療群全体で は ,
対照群 と比較 して 生 存率に有意差 は認 め ら れ なか っ た (囲5)･
治療終了後体重の 推移で は , 5-F U+ C D DP +放射線併用術前
治療群に顕著な減少 を認め , 13 日目に対照群 と比 べ 有意な低値
74.6± 2.8 %(P < 0. 5) を示 し た. ま た , 体 重減少 の 大きい マ
ウ ス は早期 に死亡 し た . 21 日目以 降も生存 した マ ウス に は体重
の 回復傾向が み ら れ た が , 観察期間内で は対照群と同等まで 回
復する こと は なか っ た . ま た , 5-F ロ+ C D D P +放射線併用術
後治療群 で は 17 日目 に対照群 に比較 して 顕著な体重減少 を認
め た (表6).
Ⅳ . 汀 の リ ン パ 節転移 お よび肺転移に対する効果
1
.
リ ン パ 節転移 にお ける効果
病理組織学的 に単切除治療 の み の 対照群で は , 腫瘍移植後35
日目 に5匹中3匹 (60 %) に腋蘭リ ン パ 節転移が み られ た. 治療
群 で は , C D D P術後投与群で 5匹中1匹(20 %) にリ ン パ 節転移
を認 め たが , 他 の 治療群 で は リ ン パ 節転移 は認め なか っ た ･
2 . 肺転移 に対する効果
肉眼的な肺転移判定結果を表7 に示す. 5-F U, C D D P, 放射線
照射の 各々 の 単独治療群で転移が高度であ っ た . 5qF U+ C D D P
併用術前投与群 お よ び5-F U+ C D DP +放射線併用術前治療群
で は肺転移 を認 め な か っ た (表7). 病 理組織学的検討 は図6 に
示 した 典塑像 にした が っ て分類 し検討 し た . 5-F U, C D D P, 放
射線照射 の各々 の 単 独治療群 で は肺転移が高度であ っ た ･ また ,
5_F U+ C D D P術前投与群, 5-F U + C D D P+ 放射線併用術前治
療群 で は , 肺 や リ ン パ 節 へ の 転 移 は み ら れ ず , 5- F U+
C D D P+ 放射線併用術後治療群で は肺転移を
一 匹の み に 認め た
(表8).
考 察
進行非小細胞肺癌 の 予後は不良であり , N 2肺癌 の 術後5年生
存率は 15～ 29 % であ る
9】
. こ れ ら進行肺癌症例で は, 術前 か ら
存在す る潜在性 の リ ン パ 節転移や 血 行性遠隔転移
:"､5切 有 無が
予後を規定 して い るも の と 考え ら れ る . 教 室で は , N 2肺 癌症
例 に対 して 系統的なリ ン パ 節郭滞 り
2) に加え, 術後 に補助療法
を組み合わせ た 集学的治療を行い 予後の 向上 を因 っ て き た■ し
か し, 進行 N 2肺癌 に対す る治療成績 は い まだ 充分なも の と は
言えな い . 近 年, N 2肺痛 の 治療成繚を向上 させ る 目的で 汀 が
臨床的 に試行さ れ る よう に な っ た 6). IT の目 的は術前 に化学療
法や放射線療法を施行す る こ と で , 進行癌 のス テ ー ジ ダ ウ ン を
図り, 切 除率 , 完全 切除率を上 げ る こ と に ある
瑚10)
･ さ ら に ,
術前か ら存在す る顕微鏡 レベ ル で の 遠隔転移 の休止化及びその
早期治療 や脈管の 荒廃を介する転移の予防, 術 中操作 に よ る痛
辺
細胞 の 血 中散布や胸腔内播種の 抑制も期待で きる . ま た, 術前
に行う根拠 は, 手術 で 血 管が 破壊 され る前 に抗癌剤を投与する
た め, 抗癌 剤の 腫瘍 へ の 到達性が高く , 術 後の 免疫能の 低下- り
や 全身状態を考慮す ると 術前 の ほう が より安全に抗痛剤 の 大量
投与が 可能 で ある か らで ある . さ ら に , 投 与 した 化学療法の抗
腫瘍効果か ら, 薬剤 の 感受性 の 推測が 可 能な こ とも術前に施行
す る利点 であ る . し か し, 肺 痛 に対す るIT につ い て は, 至適
プ ロ ト コ ー ル が 確立 さ れ て い な い な ど課題が 多い . そ こで, 本
研究で は まず , マ ウ ス を用 い たITモ デ ル を作成 し, 汀 の 効果
に関す る基礎的検討を行 な っ た .
マ ウ ス 手術 モ デ ル は , Fishe rら
12)の 報告に 準 じて 膿瘍の 切除
が容易な鼠径部 に腫瘍を接種す る方法 で行 な っ た . 本研究で用
い た M lO9細胞 は , 肺癌 の 血 行性転移 モ デ ル お よび リ ン パ 節転
移モ デ ル 1 3)と して使 用 され て い る . Ro seら は
8)
.
マ ウ ス の 鼠径
部 にMlO9細胞を接種 した 場合, 21日 目に は 仝例 に肺転移が形
成 され る と 報告 し た . 本研 究の 実験1 で は, マ ウ ス の 右鼠径部
に M lO9細胞を接種 し, 接種後 の 腫瘍 の 切除日を3 日目, 7 日目
と10 日目 に設定 し, 移植 後35日 目に 腋席 リ ン パ 節転移およ び
肺転移 の 有無を組織学的 に検討 した . そ の 結 軋 10 日目切 除群
で は , 7匹申す べ て に肺転移を認 め た . 死 亡例 で は肺転移が多
数認 め ら れ て お り, 組織学的に鬱 血 が 著明 に認め られ たことか
ら, 肺 転移 に よ る呼吸不全が死因と考え られ た. こ れ らの 結果
か ら, MlO9細胞接種 マ ウス が 進行肺癌の 血 行性転移お よ びリ
ン パ 行性転移 モ デ ル と なりう る こ と が 確認 さ れ た . 加えて,
M lO9細胞接種後10 日 に は遠隔転移が存在 して い る こ とが明
らか となり, 汀 の 有用性を検討す る モ デ ル と した ･
実験2 では , 手術 と組み 合せ る補助療法 の 投与量決定の ため,
5-F U, C D D P およ び放射線照射各 々 単独 の M lO9細胞に対する
抗腫瘍効果 に つ い て検討 した . 各種単独投与 で は , T/C と体重
増加率 の 検討 か ら3日 間 の 連続投与量 と し て , 5-F U で は1 日,
1 0m g/kg, C D D P で は 1 日 2m g/kg
14)
. 放 射線照射 で は1 日
0.86 Gyが 用量 の 上 限と 考え ら れ た
15 卜 1 7)
･ Ro se
18) は , マ ウ スに
お い て は5-F U 5 0-100mg/kg, C D D P群 10-20m g/kgの 投与で
M lO 9細胞 の 遠隔転移 を コ ン ト ロ
ー ル で き る と報告 した ･ しか
し, 本研究 の 汀 モ デ ル で は, 手術療法と連続3 日間の 補助療法
を併用する た め , 抗腫瘍効果 が得 ら れ か つ 耐術可 能な投与量は･
Ro se
I8)の 報告 より少量 が安当と考え ら れ た . また , 手術 に組み
合わ す補助療法施行 ス ケ ジ ュ ー ル で は , マ ウ ス の 耐術能を考慮
し , 手術 と 補助療法 の 間隔を 2日 間 と し た
1別
. 現 在, 5-F U･
c D D Pの 併 用効果は各種固形痛に お い て 臨床的, 実験的
鋤 にも
すで に充分 な評価 を得て い る . 肺痛 に お い て もTaylorら
11') は病
期 III Bの 進行肺病 に対 して 5-F U, C D D Pの 併用投与 を行ない,
両薬剤の 併用効果が得 ら れ た と報告 して い る ･ M lO9珊胞を使
用 し た本研究で も, 5-F U と C D D Pの 併用 は各 々 単独投与時よ
り少量で抗腫瘍効果 が認 め られ , か つ 体重増加率 に は大きな影
響を及ぼ され なか っ た . 一 方 , 進行肺癌 に お い て は放射線療
法 の 有効性も指摘 され て お り, Dillim anら
21)は進 行肺癌に対す
る化学療法 と放射線療法 の 併用 の 有用性を報告 して い る･ 本研
究の検討で も, M lO9細胞 に対 して0.86 Gy の 放射線単独照射に
ょり腫瘍 の 縮小効果が得 ら れ て おり , 体重の 推移 に及ぼす結果
か ら考慮 して も, 化学療法 と放射線照射の 併用 は望ま しい 治療
であ る と 考え られ た . 本研究 の ITモ デ ル で は , 体重推移およ
び耐術能 の 検討 か ら 化学放射線療法 に用 い る量 と して5
-F U･
c D D Pの 股 与量と放射線照射量 は そ れ ぞ れ の 単独治療群 の1/
2
進行肺癌に対する術前化学放射線療法 379
量で行 なう こ と と した･
臨床的 には , 汀 に より高 い 奏功率, 切除率, 完全切 除率が得
られ
22)






25) は化学療法 の み の rr を行
っ た . こ れ ら の 治療成績 は概ね病期 ⅢA で 3 生率が 26～ 28 %
と対象例 と比 べ て 予後 は良好であ っ た . ま た, 化学療法と術前
放射線療法の 併用 し た Bonamiら
36)
. Mathis en ら
27)の 報告 , 化




29)ら の 報告で は化学療法と放射線療法の 併用 は 汀
の効果の 増強が得 ら れ る こ とが 明 ら か に な っ た . こ の こ と は ,
より進行 し た病期 Ⅲ B期例 に対す る化学療法 と放射線療法を併
用したrrの 試み に つ な が っ た . M ac chiarini ら
洲
, Ru sch ら
:一l)は ,
病期Ⅲ B例 に 対 し て化学療法 と放射線療法を併用 し たI T を行
い それ ぞ れ3 生率2 3 %
‥糊
. 2生率39 %:川 と 短い 観察期間である
が従来 の 成績 に比 べ 良好 な結 果を報告 し て い る . 一 方 ,
Shephe rd
:}2)は15の IT報告例 の 集計 , 検討 を行 っ て い る . そ れ
によれ ば , 切 除率 の 向上 と比較的良好な予後が み られ たが , 患
者が選択 さ れ た群 で あり今後無作為比較試験 で有効性を確認で
きるまで はIT は試験的治療と み な すべ きで ある と して い る .
こ れ に対 して 中間成績で は ある がIT に関す る無作為比較試
験の 成績が報告さ れ て い る
:-:i卜 ‥-5)
.
い ずれ も, 良好 な結果を示 し
てい るが , 現段 階で は まだ症例数も少なく より大きな母集団を
用い た無作為比較試験 が必要 と思 われ る. 現段階で は , IT は施
行時軌 施行期間, 至適 プ ロ ト コ ー ル や そ の 副作用 制 も含め ,
多くの 課題を有 して い る と考え られ る .
本研究で は , 臨床研究が 先行 して い る 観の あ るI Tの 有用性
を基礎的 に検討す るた め にITモ デ ル を作成 し, 耐容量の 5-FU,
C D D P, 放 射線月銅寸単独治療群 , お よ び 5-FU + C D D P, 5～
FU + C D D P+ 放射線照射 の 二 つ の 併 用治療群で , そ れ ぞ れ ,
術前(IT群). 術後 植丁 群) 治療別に生 命予後 と遠隔転移に及ぼ
す影響 を検討 し た . そ の 結果 , 5-F U+ C D D P+ 放射線併周術
前治療群の 耐術例で は長期生存例が み ら れ た が , 生 存率に 有意
差は得ら れ な か っ た . こ れ は, 体重 の 推 移 の 検討 で 5-F U+
C D DP+ 放射線併用術前治療群 で 治療筏顕著な体重減少例が
みられ
,
こ れ らの マ ウ ス が 早期 に死 亡 した た め と考 え ら れ た .
しか し, 【一 部 に 長期生 存例を認め , さら に長期の 観察期間の 設
定で は有意差が得 ら れ た 可 能性が あ る . ま た , リ ン パ 節転移,
肺転移 にお け る検討で は, 5-F U+ C D D P併用術前投与群お よ
び5-F U十 C D D P+ 放射線併川術前治療群で は 他 の 治療群に比
して, 肺 へ の 遠 隔転移が 阻止 さ れ る 傾IriJ を認め た . 特 に , 5-
F U+ C DD P+ 放射線併用術前治療群で は , 組織 学的にも肺転
移は1匹も認めず, 5-F U, CD D P, 放射線照射の 併用術前治療
によ る遠隔転移制御 の 効果 が確認で き た . 近 年 , Folkm an n
ら37,




:期 によ れ ば, 痛 その もの が 産
生してい る血 管新生抑制因子 , つ まり癌転移抑制因子が , 腫瘍
の遠隔転移をお さ え, い わ ゆ る休止期 の 状況 を作 り だす こ と が
指摘され て い る . した が っ て , 腫瘍切 除前 に補助療法 を行 なう
汀 にお い て も, 効果的 な化学療法, 放射線照射法が確立 さ れれ
ば, 膿瘍の 遠隔転移をあら か じめ 阻止する有効 な治療法 と な る
もの と考えら れ る.
結 論
1. マ ウス 肺癌由来継代納胞 M lO9細胞 を2 × 10
5個を マ ウ ス
右鼠径部 に移植後 し, 3 日, 7 日, 10 日目 に腫瘍を切除 し た .
10 日 目 に切除 し た群 で は , 接 種後35 日目 に 腋寓リ ン パ 節転移
と肺転移 を7匹仝例 に認め た .
2 . 5-F U, C D D P, 放射線月鯛寸の各々 単独 の 抗腫瘍効果お よ
び マ ウ ス 体重の 推移より, 併用治療群で の 薬剤投与量お よ び放
射線照射量を決定 した . 5 ヰ
､
U 5m g/kg, C D D P lmg/kg, 放射
線照射 は0.43 Gyと し た.
3 . ITの 予後 の 評価 に関する実験結果で は, 生 存率で は 各治
療群 と対照群 と の 間 に有意差 は認 め ら れ な か っ た が , 5 ゼU+
C DD P+ 放射線併用術前治療群で長期生存例 がみ られ た.
4 . rrの 肺及 び リ ン パ 節転移 に関す る検討 で は , 5-F U +
C D D P併用術前投与群お よ び5-F U+ C D D P+ 放射線併用術前
治療群で肉眼的 にも組織学的 にも転移抑制が み られ た .
5 . ITの 耐術例に は長期生存例 が み られ , 肺 及びリ ン パ節転
移 の 抑制効果が確認され た.
以 上 の 結果か ら, 効果的 な化学療法, 放射線照射方法が確立
さ れ れ ば, IT は有効な治療法と考え ら れた .
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Key w ords lu ng c a n c e r,indu ction the r apy, m adis o nlO91u ng c a rcin o m a
Abstr act
Theprognosis ofpatie nts with adv a nced lu ng c an c ersis con side red e xtr em elylo w be cau se m o st ca s e sare u n r es e c table or
have alow r e s e ctability r ate due t odista nthe m at ogen o u s m eta sta ses ･ T he refore, adju vant che m othe r ap y, e SPeCially
pre operativ e che mo the r ap ya nd radiothe r ap y(Indu ction ther ap y)a reimport ant therapeutic str ategies to impro ve the
re se c tability a nd s u rviv al rate ofthes epatie nts . M adison l O 9(M l O 9)1u ng car cinom a s, a ty pe Oflung tu mor pron eto
hem atoge nous a nd lymphoge n o u s m etast as e s, W ere u Sed in this study toide ntifya sta nda rd pro toc ol fo rthe tre at m ent of
adv an C ed lu ng can c e rs･ W ein o c ulated 2× 10
5
MlO91u ng c a n c e r c ellsint omic efo otpads, and l O dayslaterthe effec ts ofa
v ariety ofpre
- a nd po sトOPe ra tive combin ed che mo therap yand r adiothe r ap yreg1 0 n e S O nthe r ate ofsur vival and distant
m etastasis ofthe tu m ors w e r ein v e stlgated. W e obtain edthe fo1low l ngdata ･ T her ew a sno slgnific a ntdifferenc ein s urviv al
rate a mongthe gr o ups tre ated with o r withoutpre
- a ndpo sトOPe r ativ e c o mbin ed che m othe r ap yandradiotherap y･ However,
SOm e C a Se S Su rViv ed longe rby pre
- 0perativ e c o mbin edtre atm e nt of 5m g化g5-F U, l mg/kg C D DP a ndO･43 Gy ofr adiatio n･
Dista ntlu ng a nd lymph n ode m eta sta se s w e re slgninc a ntly sup pre s s ed by pr e
- OPer ative c o mbin ed tr e atm e nt with5
-F U a nd
C D D Pwith or witho ut r adiothe r ap y･ T he re s ults indic ate thatinduc tion the r ap y, e SPe Cia11y c o mb in al u s e of
Che m o radiothe rap y, m ay pO S S e SSthe rape utic pote ntial fo rthe adju v a nt tr e atm e ntofadvanced lu ng c a n cers･
